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The invention relates to the use of desoxypeganine as a free base or as an acid addition salt for producing medicaments for treating clinical depression, particularly 
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® Verwendung von Desoxypeganin zur Behandlung der klinischen Depression 

(57) Verwendung von Desoxypeganin, als freie Base oder 
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fur dieTherapie der klinischen Depression, insbesondere 
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Beschreibung 

[0001] Die vorlicgende Erfindung betrifft die Verwendung 
von Desoxypeganin zur Herstellung von Arzneimitteln fur 
die Therapie der klinischen Depression, insbesondere De- 
pression in Verbindung mit Demenz oder Alkohol- bzw. Ni- 
kotinabusus. 

[0002] Die unipolare Depression (im Gegensatz zur bipo- 
laren, friiher als manisch-depressiv bezeichneten Storung) 
im Sinne der International Classification of Diseases (ICD- 
10) bzw. des amerikanischen Diagnostic and Statistics Ma- 
nual (DSM-IV) ist ein psychisches Zustandsbild, das durch 
eine Kombination aus gedriickter Stimmung, allgemeinem 
Verlust von Antrieb und Interesse bei oft gleichzeitiger Ru- 
helosigkeit, Schlafstorungen, und sozialem Ruckzug ge- 
kennzeichnet ist, Abgesehen vom Leidensdruck und der 
Suizidgefahrdung der Betroffenen bewirkt die Depression 
durch Therapiekosten und Arbeitsunfahigkeit einen kaum 
abschatzbaren volkswirtschaftlichen Gesamtschaden, der 
z. B. 1990 in den USA etwa 43,7 Milliarden Dollar ausge- 
macht haben diirftc. 

[0003] Depression stellt weltweit die bei weitem haufigste 
psychische Erkrankung dar. Eine Zusammenschau hunder- 
ter breit angelegter epidemiologischer Studien ergibt, dass 
10-25% aller Fraucn und 5-12% aller Manner zumindest 
einmal in ihrem Leben an Depression leiden. In den indu- 
strialisierten Staaten leiden zu jedem Zeitpunkt etwa 5% der 
Bevolkerung an Depressionen; hier ist da von auszugehen, 
dass 15-25% aller Patienten, die einen praktischen Arzt 
oder ein Krankenhaus aufsuchen, an einer Depression lei- 
den. Weltweit trifft dies etwa auf jeden zehnten derartigen 
Patienten zu. Es handelt sich um eine Erkrankung mit hoher 
und progressiver Ruckfallquote, die zudem in stetiger Zu- 
nahme begriffen ist. Die Wahrscheinlichkeit eines Ruckfal- 
les steigt von 50% nach einer depressiven Episode auf 70% 
nach zwei bzw. 90% nach drei solchen Episoden. Die WHO 
geht davon aus, dass im Jahre 2020 5,7% der Krankheitsbe- 
lastung der Weltbevolkerung auf Depression zuruckzufuh- 
ren sein wird, eine Quote, die nur knapp hinter der fur kar- 
diovaskulare Erkrankungen liegt. Aus diesen Informationcn 
lasst sich errechnen, dass zu jedem beliebigen Zeitpunkt 150 
Millionen Menschen an klinischer Depression leiden 
(Mucke HAM.: Next-Generation CNS Therapeutics. Deci- 
sion Resources, Inc. [Waltham, Mass., USA], 2001). 
[0004] Es besteht eine erhebliche, in zahlreichen Studien 
vielfach erwiesene Dreiwegs-Komorbiditat zwischen De- 
pression, Alkoholabusus und Nikotinabusus (siehe z. B. J. 
Hamalainen et al., J. Epidemiol. Community Health 2001; 
55(8): 573-576). Traumatische Erlebnisse und chronischer 
Stress - zwei wescntliche etiologische Faktoren der Depres- 
sion - sind auch significant mit der Ausbildung eines Kon- 
sumverhaltes bezuglich Alkohol und Nikotin verbunden (H. 
J. Little, Alcohol Res. Health 2000; 24(4): 215-224). 
[0005] Die wirksamsten Arzneimittel zur Therapie der kli- 
nischen Depression sind die sogenannten "Trizyklika", tri- 
zyklische Verbindungen, die sowohl neuronale Rezeptoren 
fur Serotonin und Norepinephrin blockieren als auch die 
Wiederaufnahme dieser Neurotransmitter in die jeweiligen 
Neuronen hemmen und damit deren in der Depression ver- 
minderte intrasynaptische Konzentration tendenziell norma- 
lisieren. Trizyklika werden auch heute noch breit eingesetzt, 
obwohl ihre Anwendung mit erheblichen Nebenwirkungen 
vor allem kardiovaskularer Art verbunden ist. 
[0006] Selektive Serotonin-Wiederaufnahmeinhibitoren 
(SSRI) gelangten etwa ab Mitte der 1980er Jahre zum Ein- 
satz, Sie sind als Klasse betrachtet nicht so stark wirksam 
wie typische Trizyklika und beginnen erst nach 1-2 Wochen 
Verzogerung voile Wirkung zu zeigen, jedoch sind ihre Ne- 



benwirkungen erheblich geringer und aufgrund ihrer viel 
geringeren akuten Toxizitat ist Suizid mit ihnen so gut wie 
unmoglich. Daher wurden SSRI vielfach zu Antidepressiva 
der ersten Wahl. 

5 [0007] Abgesehen von den Nebenwirkungen lassen aber 
sowohl Trizyklika als auch SSRI erhebliche Lucken in der 
Therapie der Depression: Etwa 30% aller Patienten spre- 
chen auf keine der beiden Klassen von Antidepressiva in ad- 
aquater Weise an (sog. therapierefraktare Depression). Dar- 

10 iiber hinaus gibt es keinen einzelnen Wirkstoff, welcher das 
Problem des trinkenden depressiven Patienten sowohl auf 
der Ebene der Depression als auch mittels Reduktion der Al- 
koholaufnahme behandeln konnte. Fur den stark rauchenden 
depressiven Patienten steht bislang nur ein einziger Wirk- 

15 stoff (Bupropion, GlaxoSmithKline) zur Verfugung, aller- 
dings nur in Form zweier getrennter und verschieden dosier- 
ter Medikamente, von denen eines (Wellbutrin®) lediglich 
zur Behandlung der Depression und das andere (Zyban®) 
ausschlieBlich zur Unterstutzung der Rauchentwohnung zu- 

20 gelassen ist. 

[0008] Eine Alternative zu den Trizyklika und SSRI stel- 
len die Monoaminoxidase-Inhibitoren (MA OI) dar. Es han- 
delt sich dabei um eine seit ca. 50 Jahren bekannte Klasse 
von Wirkstoffen, die durch Hemmung des Abbaus aller 

25 "Monoamin-Neurotransmitter" (also einschlieBlich des Do- 
pamins) deren Konzentration im Gehirn erhoht. Die friihen 
Wirkstoffe dieser Klasse hemmen beide Untertypen der Mo- 
noaminoxidase (A und B) in z. T. irreversibler Weise. Auf- 
grund des Auftretens von Leberschaden einerseits und des 

30 "Cheese-Effekts" (einer hypertensiven Krise, ausgelost 
durch die Blockierung des Abbaues von mit Nahrungsmit- 
teln wie z. B. Kase aufgenommenen Tyramins) andererseits 
wurden MAOI zugunsten der Trizyklika aufgegeben. 
[0009] Es besteht daher nach wie vor erheblicher Bedarf 

35 an Antidepressiva, insbesondere solchen, welche sowohl zur 
Therapie der refraktaren Depression als auch in der spezifi- 
schen Situation des Alkohol- und/oder Nikotinabusus be- 
treibenden depressiven Patienten besser geeignet sind als 
handelsubliche Wirkstoffe. 

40 [0010] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist daher die 
Bereitstellung eines Arzneimittels zur Therapie der De- 
menz, insbesondere der refraktaren Demenz, das aber auch 
in der spezifischen Situation des Alkohol- und/oder Nikoti- 
nabusus betreibenden depressiven Patienten besser geeignet 

45 ist als handelsubliche Wirkstoffe, das die vorgenannten 
Nachteile jedoch nicht aufweist. 

[0011] Desoxypeganin ( 1 ,2,3 ,9-1ctrahydropyrrolo[2, 1 - 
b]chinazolin, ein Alkaloid der Summenformel Q1H12N2), 
kommt in Pflanzen der Familie Zygophyllaceae vor. Die Ge- 

50 winnung von Desoxypeganin erfolgt vorzugsweise durch 
Isolierung aus der Steppenraute (Peganum harmala) oder 
durch chemische Synthese. Es ist der pharmazeutischen 
Wissenschaft aus der Literatur sowic insbesondere durch 
Paten tschriften bekannt. 

55 [0012] Die DE-A 199 06 978 bzw. WO 00/48582 be- 
schreibt auf Desoxypeganin basierende Arzneimittel zur 
Therapie der Drogensucht und Drogenabhangigkeit. 
[0013] Die DE-A 199 06 975 bzw. WO 00/48599 be- • 
schreibt die Verwendung von Desoxypeganin zur Therapie 

60 der Alzheimer'schen Demenz. 

[0014] Die DE-A 199 06 979 bzw. WO 00/48445 be- 
schreibt auf Desoxypeganin basierende Arzneimittel zur 
Therapie der Nikotin abhangigkeit. 

[0015] Aufgrund seiner pharmakologischen Eigenschaf- 
65 ten wird Desoxypeganin zur Gruppe der reversibel wirken- 
den Cholinesterasehemmstoffe gezahlt. Dass Desoxypega- 
nin nicht nur die Acetylcholinesterase, sondern daneben 
auch Monoaminoxidasen hemmt, ist aus diesen Veroffentli- 



PE010163667 [file://C:\Documents and Settings\SeanM\Local Se ttin gs\Temp\DE010163667.cpc] 



DE 101 63 667 A 1 



Pag e 3 of 6 



chungen in allgemeiner Hinsicht bekannt, jedoch wird in 
diesen Dokumenten zwischen den beiden Subtypen Monoa- 
minoxidase A und B in keiner Weise differenziert. Vor allem 
wird die Monoaminoxidase-Hemmung durchgangig als eine 
bloB erganzende Wirkung beschrieben, welche die als 
hauptsachlich betrachtete Acetylcholinesterase-Hemmwir- 
kung des Desoxypeganins verstarken soil; ausdrucklich 
wird z. B. erwahnt, dass der Vorteil der gleichzeitigen Hem- 
mung von Acetylcholinesterase und Monoaminoxidase die 
auf die Gewichtseinheit bezogen geringere Cholinesterase- 
hemmung (im Vergleich zum prototypischen starken Choli- 
nesterasehemmer Physostigmin) in Hinblick auf die jeweils 
beanspruchten Anwendungen aufwiegt. SchlieBlich ist in 
keiner dieser Schriften Depression als mogliches Anwcn- 
dungsgebiet angesprochen. 

[0016] Es wurde nunmehr im Verlauf weiterer pharmako- 
logischer Untersuchungen uberraschend festgestellt, dass 
Desoxypeganin zwar, wie in den oben genannten Schriften 
beschrieben, die Acetylcholinesterase durchaus hemmt, 
dass jedoch die quantitative Hauptwirkung in vitro in einer 
selektiven Hemmung der Monoaminoxidase des T^ps A 
(MAOA) besteht, wogegen das Enzym des Typs B nicht 
maBgeblich gehemmt wird. Die bekannten Nebenwirkungen 
der fruhen Monoaminoxidase-Inhibitoren konnen durch se- 
lektive, reversible Inhibitoren der Monoaminoxidase A 
(RIMA) weitgehend vermieden werden. 
[0017] Des weiteren wurde - was in Zusammenhang mit 
dieser doppelten Erkenntnis steht, aber in Bezug auf den 
Stand der Wissenschaft ebenfalls vollkommen uberraschend 
ist - gefunden, dass Desoxypeganin in einem einschlagigen 
Tiermodell starke antidepressive und psychomotorisch sti- 
mulierende Aktivitat zeigt. Dabei tritt die maximale Wir- 
kung bereits bei Dosierungen ein, die in einem Tiermodell 
der cholinergen Aktivierung noch keinen statistisch signifi- 
kanten Effekt zeigt. 

[0018] Die Hemmwirkung von Desoxypeganin in Bezug 
auf Monoaminoxidase A aus Rattenhirn (Stamm Wistar) 
wurde im Konzentrationsbereich von 10 nM bis 10 uM nach 
der von Medvedev et al. beschriebenen Methode (Biochem 
Pharmacol 1994; 47(2): 303-308) gemessen und mit Clor- 
gyline als Positivkontrolle verglichen, wobei in beiden Fal- 
len 95 uM [ 3 H]Serotonin in einer Losung von 1% Dimethyl- 
sulfoxid in 20 uM Kaliumdihydrogenphosphat-Puffer pH 
7,4 als Substrat diente. Es ergab sich fur Desoxypeganin ein 
Wert von 1,49 fiM fur die halbmaximale Hemmwirkung (in- 
hibitory concentration 50% = IC 50 ). Dieser Wert liegt fast 
eine Zehnerpotenz unter dem in einem anderen in vitro - Sy- 
stem fur die Hemmung der Acetylcholinesterase ermittelten 
ICso-Wert. Monoaminoxidase B unterlag dagegen bei einer 
Konzentration von 10 uM Desoxypeganin nur einer Hem- 
mung von 15-20%. 

[0019] Um zu uberprufen, ob diese MAO-A Hemmwir- 
kung in vivo relevant ist, wurde Desoxypeganin im "Forced 
Swimming Test" (R. D. Porsolt et al., Nature 1977; 
266(5604): 730-732) an der Ratte erprobt. Dieses Modell 
beruht auf dem als "behavioral despair" bczeichnetcn Vcr- 
halten, welches die Tiere in einer fur sie bekannten ausweg- 
losen Situation zeigen: Plaziert man sie in ein mit Wasser 
gefulltes GefaB, aus dem sie sich nicht befreien konnen, stel- 
len sie nach einer gewissen Zeit ihre diesbeziiglichen Versu- 
che ein und machen nur noch die notwendigsten Schwimm- 
bewegungen. Die Zeit, die die Here bis zum Verfall in diese 
psychomotorische Inaktivierung (die als Surrogat fur De- 
pression betrachtet wird) mit Ausbruchsversuchen verbrin- 
gen, wird gemessen; iangere Aktivitat entspricht einer anti- 
depressiven Wirkung. 

[0020] Konkret wurden 50 mannliche, etwa 6 Wochen alte 
Ratten (Stamm Sprague Dawley; bezogen von Charles Ri- 



ver UK Ltd.) in 5 Gruppen zu jeweils 10 Tieren geteilt. Am 
ersten Tag nach Beendigung der Eingewohnungsphase 
wurde jedes Tier einzeln 10 Minuten lang in ein zylindri- 
sches GefaB gesetzt, das mit 25°C warmem Wasser ca. 

5 15 cm tief gefiillt war; dem folgten nach einer Stunde, 19 
Stunden und 23 Stunden drei orale Gaben von (je nach 
Gruppe) entweder Negativkontrolle (Wasser), 15 mg/kg Po- 
sitivkontrolle (Imipramin • HC1), oder Desoxypeganin • HC1 
in Dosierungen von 7,5, 15,0 oder 22,5 mg/kg Korperge- 

10 wicht. Das mit Hilfe einer Magensonde verabreichte Volu- 
men betrug jeweils 5 ml/kg Korpergewicht. Eine Stunde 
nach der dritten dieser Behandlungen wurde jedes Her wie- 
derum fur genau 5 Minuten in das GefaB gebracht, und die 
in minimaler Mobilitat verbrachte Zeit gemessen. 

15 [0021] Das starke trizyklische Antidepressivum Imipra- 
min, welches nach den Ergebnissen von Vorversuchen bei 
der genannten Dosis von 15 mg/kg die maximale in diesem 
System erzielbare Wirkung definiert, vermindertc die in mi- 
nimaler Mobilitat verbrachte Zeit im Vergleich zu Wasser 

20 um durchschnittlich 58,9%. Desoxypeganin in alien drei 
Konzcntrationcn erzielte Reduktioncn im Bereich von 
durchschnittlich 41,4% bis 44,1%. Alle diese Werte waren 
auf dem Niveau p < 0,01 statistisch signifikant, Somit blieb 
der Effekt der Behandlung mit Desoxypeganin zwar bei al- 

25 len Konzentrationen unter dem in diesem System moglichen 
Maximum, hatte jedoch schon bei der Halfte der fur die Po- 
sitivkontrolle verwendeten Dosis (7,5 mg/kg) den Maximal- 
wert fur diese Substanz erreicht. 

[0022] Dies ist um so erstaunlicher, als sich in einem wei- 
30 teren Testsystem, in welchem unter Ausnutzung der Acetyl- 
cholinesterase- Hemmwirkung des Desoxypeganins die cho- 
linergen Gedachtnisdefizite von Ratten mit teilweise zer- 
storten zentralen cholinergen Leitungsbahnen kompensiert 
wurden, im selben Dosisbereich eine klare lineare Abhan- 
35 gigkeit zeigte, die bei einer oralen Dosis von 7,5 mg/kg sta- 
tistisch noch nicht signifikant war und bei 22,5 mg/kg ihren 
Hochstwert noch nicht erreicht hatte. Daraus lasst sich ablei- 
ten, dass der im Schwimmtest beobachtbare Effekt bei ei- 
nem Bruchteil derjenigen Dosierung sein Maximum er- 
40 reicht, die zur maximalen Aktivierung des cholinergen Sy- 
stems erforderlich ist. Damit war nach dem bisherigen Stand 
der Wissenschaft nicht zu rechnen. 

[0023] Somit wirkt Desoxypeganin in einem anerkannten 
Tiermodell der Depression antidepressiv bzw. psychomoto- 

45 risch aktivierend, und zwar in maximalem Grad bereits bei 
einer Dosis, die unter sonst vergleichbaren Bedingungen in 
einem Verhaltensmodell der cholinergen Kompcnsation 
noch absolut suboptimale Wirkung zeigt. 
[0024] Desoxypeganin ist somit potentiell als Antidepres- 

50 sivum geeignet. 

[0025] Die Verabreichung von Desoxypeganin kann pero- 
ral oder parenteral erfolgen. Fur die orale Verabreichung 
konnen bekannte Darreichungsformen wie Tabletten, Dra- 
gees, Kapseln, Pastillen verwendet werden. Daneben kom- 

55 men auch fliissige oder halbfliissige Darreichungsformen, 
bcispiels weise als Irinklosungen in Betracht, wobei der 
Wirkstoff als Losung oder Suspension vorliegt. Als Lose- 
oder Suspendierungsmittel konnen Wasser, wassrige Me- 
dien oder pharmakologisch unbedenkliche Ole (vegetabili- 

60 sche oder Mineralole) verwendet werden. 

[0026] Vorzugsweise sind die Desoxypeganin enthalten- 
dcn Arzneimittel als Depot- Arzneimittel formuliert, welche 
in der Lage sind, diesen Wirkstoff uber einen langeren Zeit- 
raum in kontrollierter Weise an den Organismus abzugeben. 

65 [0027] Daruber hinaus kann Desoxypeganin nach der Er- 
findung auch rektal (beispielweise durch Einfuhrung von 
Suppositorien), inhalativ (durch Einatmen von Aerosolen 
mit definierter Konzentration und Grofienverteilung der Par- 
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tikel), transdermal (durch wirkstoffhaltige Pflaster, Einrei- 
belosungen, Gele usw.), transmucosal (im Sinne einer Re- 
sorption durch die Mund- und Nasenschleimhaut, wobei dcr 
WirkstofF in der Mundhohle durch Losung im Speichel frei- 
gesetzt wird, oder durch Spruhlosungen und dergleichen in 5 
die Nase eingebracht wird), mittels implantierter Behalt- 
nisse (die den Wirkstoff passiv-osmotisch oder gesteuert 
mittels Minipumpen oder dgi. freisetzen), durch intrave- 
nose, intramuskulare oder subkutane Injektion und intraze- 
rebroventrikular verabreicht werden. 10 
[0028] In Zusammenhang mit parenteraler Verabreichung 
konnen transdermale oder transmucosale Darreichungsfor- 
men besonders vorteilhaft fiir die erfindungsgemaBe Verab- 
reichung von Desoxypeganin verwendet werden, insbeson- 
dere klebende transdermale therapeutische Systeme (Wirk- 15 
stoffpflaster), wie sie spezifisch fiir Desoxypeganin in DE- 
A 199 06 977 beschrieben sind. Diese ermoglichen es, den 
WirkstofF uber einen langeren Zeitraum in kontrollierter 
Weise uber die Haut an den zu behandelnden Patienten ab- 
zugeben. 20 
[0029] Nach der Erfindung kann Desoxypeganin sowohl 
in Form seiner freien Base als auch als Saureadditionssalz 
zur Behandlung verwendet werden; als Salze werden Des- 
oxypeganinhydrochlorid und Desoxypeganin hydrobromid 
bevorzugt. Daneben konnen auch Salze anderer pharmako- 25 
logisch akzeptabler Sauren verwendet werden, z. B. Citrat, 
Tartrat oder Acetat. 

[0030] Die Arzneiformen, welche gemaB vorliegender Er- 
findung zur Verabreichung von Desoxypeganin verwendet 
werden, konnen einen oder mehrere folgender Zusatzstoffe 30 
enthalten: 

- Antioxydantien, Synergisten, Stabilisatoren; 

- Konservierungsmittel; 

- Geschmackskorrigentien; 35 

- Farbemittel; 

- Losemittel, Lb'sungsvermittler; 

- Tenside (Emulgatoren, Solubilisatoren, Benetzer, 
Entschaumer); 

- Viskositats- und Konsistenzbeeinflusser, Gelbildner; 40 

- Resorptionsbeschleuniger; 

- Adsorptionsmittel, Feuchthaltemittel, Gleitmittel; 

- Zerfalls- und Losungsbeeinflusser, Fullmittel 
(Streckmittel), Peptisatoren; 

- Freisetzungsverzogerer. 45 

[0031] Diese Aufzahlung ist nicht abschlicBend; die in 
Frage kommenden physiologisch unbedenklichen Substan- 
zen sind dem Fachmann bekannt. 

[0032] Desoxypeganin wird vorzugsweise in einer Arz- 50 
neizubereitung verabreicht, welche den WirkstofF in Antei- 
len von 0,1 bis 90 Gew,-%, besonders bevorzugt in Anteilen 
von 2 bis 20 Gew.-%, enthalt, jeweils berechnet als freies 
Desoxypeganin. Die erfindungsgemaB verwendeten Des- 
oxypeganin-haltigen Arzneizubereitungen konnen dariiber 55 
hinaus die Zusatzstoffe wie Hilfsstoffe, Tragerstoffe und/ 
oder Stabilisatoren in den dem Fachmann bekannten Men- 
gen enthalten. 

[0033] Die taglich verabreichte Dosis liegt vorzugsweise 
im Bereich von 0,1 bis 100 mg, insbesondere von 10 bis 60 
50 mg. Sie ist in Abhangigkeit von den individuellen Vor- 
aussetzungen entsprechend einzustellen. 



Patentanspruche 

1. Verwendung von Desoxypeganin, als freie Base 
oder als Saureadditionssalz, zur Behandlung der klini- 
schen Depression. 



65 



2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass es sich bei der Depression um eine thera- 
pierefraktare Depression handelt. 

3. Verwendung nach einem der vorangehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die Depression 
in Verbindung mit Demenz steht. 

4. Verwendung nach einem der vorangehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die Depression 
in Verbindung mit Suchtmittel- oder RauschmittelmiB- 
brauch steht. 

5. Verwendung nach einem der vorangehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei dem 
SuchtmittelmiBbrauch um Alkohol- und/oder Nikoti- 
nabusus handelt. 

6. Verwendung nach einem der vorangehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, dass die verab- 
reichte Dosis im Bereich von 0,1 bis 100 mg, vorzugs- 
weise 10 bis 50 mg, pro Tag liegt. 

7. s Verwendung nach einem der vorangehenden An- 
spriiche, dadurch gekennzeichnet, dass Desoxypeganin 
in einer Arzneizubereitung verabreicht wird, welche 
den Wirkstoff in Anteilen von 0,1 bis 90 Gew,-%, vor- 
zugsweise 2 bis 20 Gew.-%, berechnet als freies Des- 
oxypeganin, enthalt. 

8. Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass Desoxypeganin in einer Arzneizuberei- 
tung verabreicht wird, die eine Depotwirkung aufweist. 

9. Verwendung nach Anspruch 7 oder 8, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass Desoxypeganin oral verabreicht 
wird. 

10. Verwendung nach Anspruch 7 oder 8, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass Desoxypeganin parenteral verab- 
reicht wird. 

11. Verwendung nach Anspruch 10, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass Desoxypeganin transdermal verabreicht 
wird. 

12. Verwendung von Desoxypeganin, als freie Base 
oder als Saureadditionssalz, zur Herstellung eines Arz- 
neimittels zur Behandlung der klinischen Depression. 

13. Verwendung nach Anspruch 12, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass es sich bei der klinischen Depression um 
eine therapierefraktare Depression handelt. 

14. Verwendung nach Anspruch 12 oder 13, dadurch 
gekennzeichnet, es sich bei der Depression um eine 
Depression in Verbindung mit Demenz handelt. 

15. Verwendung nach einem der Anspriiche 12 bis 14, 
dadurch gekennzeichnet, es sich bei der Depression um 
eine Depression in Verbindung mit Suchtmittel- oder 
RauschmittelmiBbrauch handelt. 

16. Verwendung nach einem der Anspriiche 12 bis 15, 
dadurch gekennzeichnet, dass es sich bei dem Sucht- 
mittelmiBbrauch um Alkohol- und/oder Nikotinabusus 
handelt. 

17. Verwendung nach einem der Anspriiche 12 bis 16, 
dadurch gekennzeichnet, dass das Arzneimittel den 
Wirkstoff Desoxypeganin in Anteilen von 0,1 bis 
90 Gew.-%, vorzugsweise 2 bis 20 Gew.-%, berechnet 
als freies Desoxypeganin, enthalt. 

18. Verwendung nach einem der Anspriiche 12 bis 17, 
dadurch gekennzeichnet, dass das Arzneimittel eine 
Depotwirkung aufweist. 

19. Verwendung nach einem der Anspriiche 12 bis 18, 
dadurch gekennzeichnet, dass das Arzneimittel ein oral 
verabreichbares Arzneimittel ist. 

20. Verwendung einem der Anspriiche 12 bis 18, da- 
durch gekennzeichnet, dass das Arzneimittel ein paren- 
teral verabreichbares Arzneimittel ist. 

21. Verwendung nach Anspruch 12, dadurch gekenn- 
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zeichnet, dass das Arzneimittel ein transdermal verab- 
reichbares Arzneimittel ist. 
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